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論　文　の　内　容　の　要　旨
（目的）
　人工心肺装置による体外循環が惹起する全身性炎症機転は，心臓外科手術の morbidityおよび mortality
を有意に高めている。この炎症機転の重要な初期反応のひとつとして，好中球の活性化および微小循環への
集積がある。活性化好中球の微小循環への集積のメカニズムとしては，好中球の変形能低下や血管内皮との
接着が考えられている。また，活性化好中球は多くの炎症性メディエータを遊離する。中でも好中球エラス
ターゼは最も組織障害性の高いプロテアーゼのひとつであり，体外循環中の炎症機転を薬理学的に制御する
上での重要な標的である。シベレスタットは合成された選択的好中球エラスターゼ阻害剤であり，用量依存
的に好中球エラスターゼ活性を競合阻害する。これまで虚血－再灌流障害，内皮細胞障害，体外循環後の肺
障害に対するシベレスタットの有効性が報告されており，日本では全身性炎症反応症候群に伴う急性肺障害
に対してその臨床使用が認可されている。しかし，体外循環中の炎症機転に対するシベレスタットの制御効
果についてはまだ知見がない。本研究の目的は in vitro模擬体外循環システムを用いて，体外循環中の好中
球に関連した炎症機転と好中球機能に対するシベレスタットの制御効果を評価することである。
（対象と方法）
　模擬体外循環システムを用いて，ヘパリン加ヒト新鮮血 250 mLを 37℃，流量 400 mL/minで 120分間
循環させた。体外循環開始前のリザーバーにシベレスタット 100 µmol/Lを加えた S群（n = 7）と無添加の
C群（n = 7）とを比較した。血液検体はヘパリンおよびシベレスタット添加前の Donor，体外循環開始 0，
30，60，120分，standing controlの 6点で採取した。好中球エラスターゼとインターロイキン 8（IL-8）の
血中濃度を ELISAで，好中球接着分子（CD-11b，L-selectin）と好中球細胞骨格変化の指標である F-actin
を ﬂow cytometryで測定した。また，全血microchannel transit timeを好中球変形能の指標として計測した。
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（結果）
　体外循環中の活性化凝固時間は，両群とも常に 500秒以上に維持された。好中球エラスターゼの濃度は
両群において経時的に上昇したが，S群が有意に低値であった（120分値，C群：2744 ng/mL，S群：1727 
ng/mL）。IL-8の濃度は C群では 120分までに増加したが，S群は有意な増加を示さなかった（120分値，C
群：174 pg/mL，S群：46 pg/mL）。好中球接着分子の変化については 2群間に有意差をみとめなかった。
F-actinの発現は C群において 30分より増加しはじめたが，S群では増加がみられなかった（120分値，C群：
183％ of Donor，S群：68％ of Donor）。microchannel transit timeは C群の 60分以降において延長し，S群
では有意にその延長が抑えられた（120分値，C群：160％ of Donor，S群：111％ of Donor）。
（考察）
　IL-8は主に活性化好中球，単球，マクロファージ，T細胞から放出される炎症性メディエータであり，好
中球エラスターゼはインターロイキン 1受容体の関連伝達経路を介して IL-8の産生を促す。シベレスタッ
トによる好中球エラスターゼ阻害は，この機序を制御することにより体外循環中の IL-8産生を抑制したも
のと思われた。薬理学的にシベレスタットは，好中球に対する直接作用を有しないと考えられている。した
がって，シベレスタットの添加により好中球の細胞骨格変化や変形能劣化が制御された現象は，IL-8など炎
症性メディエータの産生抑制を介するシベレスタットの間接的効果と理解される。おそらく同様のメカニズ
ムで，好中球エラスターゼの産生も間接的に抑制されたものと思われる。すなわち，放出された好中球エラ
スターゼの活性阻害が新たな好中球エラスターゼの産生抑制をもたらしたという興味ある結果である。また，
シベレスタットは好中球接着分子の発現を抑制しなかったものの，細胞骨格変化を制御することで好中球変
形能を維持したと推察される。ただし，本研究で用いた模擬体外循環システムは好中球と血管内皮との相互
作用を欠くため，シベレスタットが接着分子の発現抑制効果を有するとしてもそれを検出できない可能性が
ある。
審　査　の　結　果　の　要　旨
　本論文は，高濃度のシベレスタットにより好中球エラスターゼの活性が阻害され，体外循環にシルベスタッ
トを投与すると炎症機転の抑制および好中球変形能の維持をもたらすことを明かにしたこと，シベレスタッ
トが体外循環によって引き起こされる多臓器障害を軽減するための有用な治療手段になりうることを示唆し
たことは高く評価される。しかしシルベスタットが IL8を介してエラスターゼの活性を抑制するというメカ
ニズムを結論付けるには，好中球以外の血液成分の変化，サイトカイン，接着分子等のより詳細な検討が必
要である。これらの内容は雑誌 Annals of Thoracic Surgery（2005年）に掲載されており，体外循環を行う
際の好中球エラスターゼ活性化に伴う臓器障害の抑制療法の発展に寄与する貴重な研究といえる。
　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
